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SUMMARY
Prevalence of hypertension is high. In most hypertensive patients, the real cause of
hypertension is not known (essential hypertension). However, there is much
evidence that alterations in small vessels (the microcirculation) play an important
role in the onset of most cases of essential hypertension. A minority of hyperten-
sive patients have severe hypertension, which might very quickly lead to death
(malignant hypertension). Most patients have mild-to-modcrate hypertension,
which is, in general, asymptomatic. This class of hypertension can in the long run
lead to cardiovascular disease and renal failure. The complications of hypertension
are predominantly due to disease of the large vessels (macnxirculation). Therefore,
prevention or retardation of these late complications [ 1 ] of hypertension has to be
the goal of antihypertensivc treatment in mild-to-moderate hypertension. This is
only in part achieved by treatment of the high blood pressure as such.
The outcome of treatment depends largely on patient compliance to that treat-
ment. Since mUd-to-moderate hypertension is asymptomatic, small adverse effects
of a daig can easily decrease patient's quality of life |2] and lead to a lower patient
compliance.
This thesis pays attention to the above mentioned [1,2) non-antihypcrtensive
aspects of antihypertensive treatment. Part two deals with the influence of physical
factors on the vessel wall of large arteries, which might play a role in the appear-
ance of late complications of hypertension. Part three investigates the influence of
different antihypertensive treatments on patients' quality of life.
Chapter 1 of part 2 reviews different physical factors and their determinants (such
as distensibility and compliance, shear stress and pulse wave reflections). Disten-
sibility and compliance are vessel wall properties. Distensibility reflects the elastici-
ty of the vessel wall, while compliance is a measure for the buffering capacity of the
vessel. This chapter also reviews the influence of antihypertensive therapy on
physical factors and their determinants. Not all antihypertensive drugs can improve
vessel wall properties of large arteries. Calcium-antagonists, ACH-inhibitors and
selective SpblcKkers improve vessel wall properties, while nonselective B-blockers
do not. Chapter 2 and 3 investigates the effect on vessel wall properties of the com-
mon carotid artery of the calcium-antagonist verapamil and the selective
fspblocker with vasodilating properties nebivolol, respectively. Both drugs im-
proved distensibility and compliance of the common carotid artery. This improve-
ment might postpone cardiovascular complications of hypertension.
Recently, increasing attention is being paid to the influence of drugs on the quality
of life. Several questionnaires have been developed to measure quality of life more
adequately. One of these questionnaires, the Inventory of Subjective Health (ISH),
has been developed in The Netherlands and is presented in the introduction of
pan 3. Chapter 1 of part 3 investigates the influence of antihypertensive therapy
with nebivolol (a selective Spblocker with vasodilating properties) on blood
pressure and quality of life. Nebivolol 5mg once daily induced a decrease in blood
pressure, similar to that of other antihyperteasive drugs, given as monotherapy.
No drug tolerance was seen during the 8-week treatment period. Nebivolol did not
impair quality of life. In addition, the study showed that participation in a trial by
itself already improves quality of life. Therefore, comparison of quality of life
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during treatment with quality of life before treatment does not allow conclusions
about a beneficial effect of a drug on quality of life.
Chapter 2 compares the influence on quality of life of antihypertensive treatment
with the ACE-inhibitor enalapril and the selective Kpblocker bisoprolol. At
dosages, which induced a comparable decrease in blood pressure, less adverse
effects were mentioned with bisoprolol than with enalapril. Quality of life,
measured with the Inventory of Subjective Health, tended to be better with
bisoprolol and the large majority of patients preferred continuation of treatment
with bisoprolol. These results clearly do NOT support the assumption that ACE-
inhibitors induce less complaints than K-blockers, and certainly not less than
selective fSpblockers.
K-Bloekcrs may decrease quality of life in physically active patients by decreasing
exercise tolerance. Endurance exercise capacity decreases by about 40% with
nonselective fs"-bkxkers, by 20-25% with selective fipblockers, and by 8-12%
with ACE-inhibitors and calcium-antagonists. Chapter 3 investigates the influence
on exercise capacity of nebivolol 5 mg once daily compared to atenolol 100 mg
once daily and placebo. Decrease in blood pressure was comparable during
nebivolol and atenolol, but heart rate decreased less with nebivolol, suggesting less
fs"-blockadc with nebivolol. Endurance time decreased by 23% with atenolol,
while only by 6% with nebivolol. Decrease in endurance time with nebivolol was
similar to that with calcium-antagonists and ACK-inhibitors, and this decrease,
in general, does not induce complaints of fatigue.
Part 4 discusses different aspects of current antihypertensive therapy. A preference
for treatments with proven beneficial effect on morbidity and mortality is sug-
gested above treatments with (based on their beneficial effects on risk factors)
expected, but not proven, beneficial effect on morbidity and mortality. Finally,
issues lor future research are proposed such as further evaluation of current an-
lihypertensive therapy, exploration of prevention and possible reversibility of ill
effects, 24-hour protection, identification of patients at risk, and, although not
limited to aniihy|XTlensive treatment, control of patient compliance.
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SAMENVATTING
Hyperteasie is een vaak voorkomencle aandooning. In dc meerderheid dor geval-
len is haar oorzaak niet goed bckcnd. Deze vorm van hypertensic wordt esscntiele
hypertensie genoemd. Toch zijn er aanwijzingen dat in vclc gevallen arwijkingon
in dc kleine bloedvaten (de microcirculatie) een bclangrijkc rol spclcn bij bet ont-
staan van essentiele hypertensie. In een kleine minderheid van dc patienten bestaat
een sterk verhcxigde bloeddruk die snel tot de dood kan leiden (maligne hypcrten-
sie). De meeste patienten hebben echter een licht tot matig verhoogde hloeddmk
en ondervinden hiervan in dc regel geen hinder. Dczc vorm van hypertensie kan
op den duur toch leiden tot hart- en vaatziekten en nierfalen. De complicates van
de hypertensie situeren zich vooral in bet hart en de grote vaten (tnacrocirculaiie).
De bchandeling van hoge bloeddruk moet daarom vooral gericlit zijn op het
vcx)rkomen of vertragen van deze late complicaties. Behandeling van de hoge
bkx>ddruk alleen, blijkt hierin slcchts ten dele te slagen.
Het succes van een behandeling liangt in grote mate af van dc trouw waarmec de
voorgeschreven medicatie werd ingenomen (therapietrouw). Omdat lichtc tot
matige hypertensie meestal symptoomloos is, kunnen geringc bijvvcrkingcn van
een medicijn de levenskwaliteit van cen patient snel negatief beinvkxxlen en lot
een lagere therapietrouw leiden.
In dit prexfschrift wordt vooral aandacht bestced aan dc genoemdc nict-
antihypertensieve aspectcn van de behandeling van de hoge bloeddruk. Dec! 2
behandelt de invloed op de vaatwand van grote vaten van rysische factoren, die
een rol kunnen spelen bij het ontstaan van de late complicaties van hypertensie.
Deel 3 onderzoekt de invloed van vcrschillcndc antihypcrtensieve behandclingcn
op de levenskwaliteit van de patient.
•Hoofdstuk 1 van deel 2 geeft een overzicht van de verschillende fysischc factoren
en hun determinanten, die een invloed kunnen hebben op de vaatwand (zoals
distensibiliteit en compliantie, afschuifspanning en polsgolfreflccties). Distcn-
sibiliteit en compliantie worden ook vaatwandeigenschappen genoemd. De
distcnsibiliteit is cen maat voor dc clasticitcit van dc vaatwand, terwijl de complian-
tie het bufferende vermogen van het blcx-dvat weergceft. Ken overzicht van de
invloed van verschillende bloeddrukverlagende medicijnen op de vaatwandeigen-
schappen toont aan dat niet alle bkx'ddrukvcrlagende middelen de vaatwand-
eigenschappen verbeteren. Een verbetering werd beschreven met calciuman-
tagonisten, ACE-remmers en 13i.selectieve blokkeerders, maar niet met aselcctieve
8-blokkeerders. Hoofdstuk 2 en 3 beschrijven het effect op de vaatwandeigen-
schappen van de aneria carotis van respectievelijk de calciumantagonist vcrapamil
en van nebivolol, een Spselectieve blokkeerder met vascxlilatcrcndc eigenschap-
pen. Met beide middelen verbeterde de distensibiliteit en compliantie van de
halsslagader. Het is mogelijk dat hierdcx)r cardiovasculaire complicaties van
hypertensie worden vertraagd of vermeden.
De laatste jaren is in toenemende mate aandacht besteed aan de invloed van
medicijnen op de leveaskwalitiet van de patient. Diverse vragenlijstcn werden ont-
wikkeld om de levenskwaliteit adequaat te meten. Een van deze vragenlijstcn, de
VOEGlijst (vragenlijst onderzoek ervaren gezondheid), werd in Nederland ontwik-
keld en wordt in de introductie van deel 3 gepresenteerd. Hoofdstuk 1 van deel 3
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onderzoekt de invloed van ccn antihypertensievc behandeling met nebivolol
(selectievc Ki-blokkecrder met vas(xiilaterende cigcaschappen) op dc blocddruk
en de kwalitcit van leven. Nebivolol 5mg eenmaal daags gaf een goede bloed-
drukdaling, vergelijkbaar met die van andcrc (5 blokkeerders in monothcrapie.
Gedurende de H weken durende studie trad gecn tolerantie op. Nebivolol had geen
negatieve invloed op de kwalitcit van leven. De studie uxinde ook aan dat
dcclname aan ecn onder/.(K'k op zichzclf de lcveaskwaliteit al verbetert. Daarom
kan dc vergclijking van dc leveaskwaliteit lijdens met die van voor de behandeling
geenszias een positievc invkx'd van ecn medicijn op dc lcveaskwaliteit aantonen.
Hoofdstuk 2 vergelijkt de invloed op de kwaliteit van leven van een antihyperten-
sievc Ix-handcling met dc ACE-rcmmcr enalapril met ecn behandeling met de
Kpselectieve blokkeerder bisoprolol. Bij een vergelijkbare blocddrukdaling wer-
den minder bijwerkingen gesignalecrd tijdeas behandeling met bisoprolol dan
tijdens enalapril. Ook was (nict significant) de Icvcaskwalitcitscore van de VOEG-
lijst beter met bisoprolol en gaf een mime meerderheid van de paticnten de
vcx>rkeur aan het verderzetten van dc behandeling met bisoprolol. Dcze resultaten
ondcrstcuncn duidelijk NIKT de aanname dat ACE-rcmmcrs minder klachtcn
geven dan IS-blokkcerdcrs, en zeker niet minder dan Kpselcctieve blokkeerders.
1 let is bekend dat K-blokkecrders de leveaskwaliteit van fysisch actieve patienten
duidelijk kunncn vcrmindcren dix>r v(x)ral het uithoudingsvermogen van dc pa-
tient tc beperken. Ciemiddeld necmt het uithoudingsvermogen voor lichamelijke
inspanning met ongeveer 40% af bij behandeling met niet-selectieve K-blokkeer-
ders. Met selecticve K-blokkecrdcrs werd een vcrmindering van 20-25% gevon-
den, tcrvvijl dit met ACH-remmers en calciumantogonisten 8-12% bedrcx*g. In
h(x>fstuk 3 werd het uithoudingsvermogen tijdens een behandeling met nebivolol
5 mg Ix daags vergeleken met dat tijdeas een behandeling met atenolol lOOmg lx
daags en placebo. Dc bloeddrukdaling was vergelijkbaar tijdens nebivolol en
atenolol, maar de daling in hartr'requentie was minder groot met nebivolol. Dit sug-
gercert minder IS blockade met nebivolol. Tijdeas atcnolol werd ccn daling van de
volhoutijd van 23 % gevonden, tcrwijl deze slechts 6 % bedrtK'g met nebivolol. De
daling van de volhoutijd met nebivolol ligt daarmee in dezelfde grcxKorde van die
met calciumantagonisten en ACE-remmcrs en dit gecft in dc rcgcl kcnnelijk geen
aanlciding tot vermocidhcidsklachten.
In deel 4 worden verschillende aspecten van de huidige antihyperteasieve therapie
bediscutcerd. Hicrbij wordt gepleit voor een voorkeur voor behandelingen met
een bewezen gunstig effect op morbiditeit en mortaliteit boven behandelingen met
(op grond van him guastige invUx?d op rLsicofactoren) verwacht, maar niet
bewezen, gunstig effect op morbiditeit en mortaliteit. Teaslotte worden velden
voor verder onderzoek aangegeven zoals verdere evaluatie van dc huidige anti-
h\ piTiiMIMCVC therapie, onderax'k naar prcventie en eventuelc omkeerbaarheid
van complicates van hyperteasie. 24-uurs protectic, identificatie van risicx>
paticnten en, alhocwel nict specifick voor behandeling van hypertensic, het meten
van de therapietrouw van de patient.
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